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Total Functional Capacity 13.0 (0.0) 13 – 13 11.5 (1.27) 9 – 13




















































































































































































































































































matter microstructure   and is less quantifiable   and harder to interpret in grey­matter regions  .
Measures of anisotropy in tissue not thought to be characteristically anisotropic may not give
particularly meaningful insight into biological or pathological processes.
Although the four DTI metrics were generally comparable across the board, there was a trend for
lower reliability in AD, compared with FA, MD or RD. One possible explanation for this finding is that
AD, unlike any of the other metrics, is derived from a single component of the diffusion tensor. For
FA, MD and RD there is a degree of averaging across tensor elements (i.e. eigenvalues) that may
increase the signal­to­noise ratio and reduce variability, whereas AD is derived solely from the
primary eigenvalue. Previous reliability studies have not reported on AD before and this potential
difference with other diffusion metrics should be investigated further, particularly if AD results are to
be analysed longitudinally
There are a few caveats to consider when interpreting the present findings. The sample size was
relatively small once divided into early HD patients and controls, thus resulting in increased
susceptibility to the influence of outliers and reduced precision. One issue in extrapolating these
findings to future longitudinal studies is the scan­rescan data was collected back­to­back, with the
participant remaining in the scanner. This meant that the position of the head within the magnetic field
was very similar between scans, which is less often the case with longer intervals where re­
positioning is required. When running longitudinal studies, monitoring the consistency of head
positioning at each acquisition could help reduce the variability that can be caused by subtle
differences in orientation and slice positioning   . Another limitation is that these results are
scanner specific. The reliability of DTI may differ between scanner manufacturers  , or show higher
noise/within­subject variability in older machines that require servicing. This point is particularly
relevant to multi­centre studies, which are likely to be increasingly necessary in relatively uncommon
diseases such as HD, in order to have well­powered studies. While the reliability of DTI has been
demonstrated across scanners in principle  , collecting repeat scans both within­scanner and across
study sites would be a prudent step to help establish the reliability of DTI data in any large scale
study.
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In conclusion, test­retest reliability analysis of atlas­based and T1­segmented ROI approaches DTI
analysis show generally high ICCs on diffusion data acquired with a clinically­acceptable scan time.
This gives confidence that such data acquisition and analysis methods can be reliably used for cross­
sectional comparisons, alongside lending support for their utility to measure within­subject change
over time; the goal of on­going longitudinal research into progressive neurodegeneration in HD.
However, longitudinal reliability can only be explicitly demonstrated by taking the expected magnitude
of the longitudinal effects into account, to determine whether these effects are greater than the scan­
rescan variability. Finally, it is notable that there are some inconsistencies to the generally high
reliability; particularly in striatal AD measures and it could be concluded that test­retest reliability is not
evenly distributed throughout the brain, potentially due to intrinsic tissue differences, non­linear
geometric distortions or uneven registration accuracy. This has implications for selecting which brain
regions are most appropriate for future longitudinal studies, above and beyond the biological
evidence for involvement in neurodegeneration.
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